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Дана характеристика нового класса сигнальных молекул – 
газовых трансмиттеров (оксида азота, сульфида водорода и 
монооксида углерода). Кратко описаны механизмы 
образования данных молекул, их функции в организме, 
молекулярные механизмы передачи сигнала с участием газов. 
На основании данных литературы и результатов собственных 
исследований сделан вывод о роли газовых мессенджеров в 
регуляции апоптотического процесса.   
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Изучение нового класса сигнальных молекул, 
названных газотрансмиттерами, началось в 1986 г. с 
открытия эндотелиального фактора релаксации 
сосудов. Этим веществом оказался моноксид азота – 
простая неорганическая молекула (все известные до 
этого времени гормоны, медиаторы и 
нейротрансмиттеры были соединениями органической 
природы). Группа газовых посредников продолжает 
расширяться и в настоящее время включает, помимо 
моноксида азота, окись углерода (СО) и сульфид 
водорода (H2S) [1].  
Газовые трансмиттеры являются простыми 
молекулами, обладающими липофильными свойствами. 
Синтез данных соединений в организме происходит с 
участием ряда изоферментов. Оксид азота в организме 
животных и человека синтезируется из L-аргинина с 
помощью цитохром Р-450-подобных гемопротеинов – 
NO-синтаз. Молекулы NO-синтаз содержат домены с оксигеназной и редуктазной активностью 
и при синтезе NO присоединяют молекулярный кислород к конечному атому азота в 
гуанидиновой группе L-аргинина. По характеру индукции и действию NO-синтазы 
подразделяются на ряд типов, каждая из которых имеет свои особенности в механизмах 
действия, локализации и в биологическом значении для организма [2]. Выделяют Са2+ – 
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независимую (индуцибельную, iNOS) NO-синтазу (2 тип) и менее мощные конститутивные 
(ингредиентные) Са2+ – и кальмодулинзависимые NO-синтазы – нейрональная (1 тип, nNOS), 
эндотелиальная или макрофагальная (3 тип, eNOS) изоформы. Последние два типа (1 и 3) NO-
синтаз считаются конституциональными, поскольку экспрессируются постоянно и в условиях 
физиологической нормы, и при патологии. nNOS является цитозольным белком, а eNOS – 
мембраносвязанным белком. Экспрессия индуцибельных NOS резко увеличивается под 
влиянием различных цитокинов [3, 4]. Монооксид углерода продуцируется оксигеназой гема 
(гемоксигеназой). Известны три изоформы гемоксигеназ (НО-1, HO-2, HO-3).  
Данные ферменты расщепляют протогем IX с образованием биливердина – IХα, 
двухвалентного железа и оксида углерода. Индуцибельный изофермент НО-1 (известен как 
белок стрессов HSP32) играет важную роль в адаптации клеток и тканей в ответ на действие 
стрессорных факторов различной природы. HO-1, экспрессируемая в эндотелиальных и 
гладкомышечных клетках сосудистой стенки, контролирует образование CO, необходимого для 
размножения клеток и роста капилляров. Конститутивная изоформа НО-2, имеющаяся во 
многих клетках, определяет скорость деградации гема в норме. Максимально она представлена 
в нейронах гиппокампа и имеет такое же распределение, как и растворимая гуанилатциклаза, 
что предполагает участие монооксида углерода в передаче информации в ЦНС [5]. НО-3 также 
является конститутивной изоформой гемоксигеназы. Роль НО-3 в деградации гема in vivo четко 
не определена, так как данный фермент обладает более высокой константой Михаэлиса к 
протогему IX, чем два других изоэнзима [6]. Единственным субстратом для продукции 
эндогенного сульфида водорода является L-цистеин. Один из путей катаболизма цистеина 
связан с конденсацией гомоцистеина и с продукцией сульфида водорода. Катализаторами для 
данного процесса являются два пиридоксаль-5'-фосфат (витамин В6)-зависимых фермента: 
цистатионин-β-синтаза и цистатионин-γ-лиаза. Цистатионин-β-синтаза в основном действует в 
центральной нервной системе, а цистатионин-γ-лиаза – в клетках гладкой мускулатуры 
сосудистой стенки и в кардиомиоцитах. В печени и в почках работают оба фермента [7]. 
Одним из уникальных свойств газовых посредников является  молекулярный механизм, 
за счет которого данные вещества передают сигнал. Классические мессенджеры передают 
сигнал по принципу каскада. Так, гормоны и нейротрансмиттеры воздействуют на G-протеин-
связанные рецепторы (GPCRs), вызывая изменения G протеинов, которые затем реагируют с 
ферментами, генерирующими циклические нуклеотиды или инозитол 1,4,5-трифосфат (IP3). 
Циклические нуклеотиды воздействуют на различные протеин киназы,  IP3 вызывает 
высвобождение кальция, что приводит к изменению активнсоти различных внутриклеточных 
протеинов. Белки и пептиды, действующие через тирозин киназные рецепторы, вызывают 
различные, но одинаково продолжительные последовательности молекулярных событий. 
Газотрансмиттеры химически модифицируют внутриклеточные протеины, таким образом 
изменяя клеточный метаболизм  более быстрым способом.  
При этом, если в случае оксида азота и монооксида углерода один из главных 
физиологических эффектов – расслабление сосудистой стенки – обусловлен взаимодействием с 
гуанилатциклазой, то для сульфида водорода аналогичный эффект достигается за счет 
изменения активности калиевых АТФ-чувствительных каналов. Показано, что оксид азота 
влияет на жизнедеятельность клеток за счет связывания с железом гем-содержащих 
транскрипционных факторов. Схожий механизм был продемонстрирован для монооксида 
углерода, однако способность данного вещества взаимодействовать с гемом значительно ниже, 
чем у NO. Подобным образом регулируется активность гуанилатциклазы, ряда 
митохондриальных белков. Также оксид азота вступает в реакцию нитрозилирования с 
сульфгидрильными группами цистеина. К белкам, нитрозилированным на базальном уровне, 
относят метаболические ферменты, ионные каналы, рецепторы нейротрансмиттеров и 
структурные протеины [8]. Молекулярные механизмы действия сульфида водорода 
опосредованы реакциями сульфгидрирования (по аналогии с нитрозилированием для NO) [9].  
Газотрансмиттеры являются высокотоксичными веществами, однако, несмотря на это 
свойство, они продуцируются практически всеми клетками организма, что указывает на 
высокую значимость данных молекул в регуляции жизнедеятельности клеток, тканей и 
организма в целом. В настоящее время известно, что внутриклеточные газы необходимы для 
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функционирования практически всех органов и тканей. Важнейшими из физиологических 
эффектов оксида азота являются поддержание сосудистого тонуса, участие в качестве 
нейротрансмиттера в неадренергической и нехолинергической синаптической передаче [3]. 
Монооксид углерода  вовлечен в регуляцию тонуса сосудов и ангиогенеза, передачу импульсов 
в мозге, а также метаболизм ксенобиотиков в печеночной ткани. СО ингибирует про-
воспалительные сигнальные пути и способствует индукции анти-инфламаторных и анти-
пролиферативных механизмов. Сульфид водорода участвует в индукции потенциала действия в 
гиппокампе, развитии мозга и регуляции артериального давления [1]. Моделирование 
различных патологических процессов показало, что сульфид водорода обладает 
протективными свойствами при артериальной и легочной гипертензии, ишемии/реперфузии 
миокарда, эректильной дисфункции, колите, травмах мозга. При этом H2S усугубляет 
повреждение тканей при септическом шоке, панкреатите и ишемии сердца [10].  
В настоящее время нерешенным остается вопрос участия газов в молекулярных 
механизмах регуляции апоптоза клеток. В норме апоптоз необходим для поддержания тканевого 
гомеостаза за счет устранения избыточных и/или функционально неполноценных клеток. 
Нарушения реализации программированной гибели клеток являются важным патогенетическим 
фактором развития заболеваний (злокачественные новообразования, сердечно-сосудистые и 
нейродегенеративные заболевания, острые и хронические воспалительные процессы, сахарный 
диабет и др.), что обусловливает актуальность исследований, посвященных установлению 
молекулярных механизмов ее дизрегуляции. Известно, что NO ингибирует апоптоз лейкоцитов, 
нейтрофилов, гепатоцитов, трофобластов и эндотелиальных клеток, но обладает пропоптотическим 
действием в отношении тимоцитов, клеток поджелудочной железы, миобластов скелетных мышц, 
корковых нейронов [11, 12]. Данные о влиянии H2S на механизмы реализации апоптоза клеток 
также противоречивы: этот газотрансмиттер может иметь как индуцирующее, так и ингибирующее 
воздействие на указанный процесс [13, 14].  
Монооксид углерода обладает дуалистическим эффектом в отношении апоптотической 
реакции клеток. Показано как стимулирующее, так и ингибирующее действие CO на апоптоз 
гладкомышечных, эндотелиальных и эпителиальных клеток, а также фибробластов и 
гепатоцитов [15, 16]. В проведенном нами исследовании было показано, что при воздействии 
на клетки линии Jurkat донора оксида азота в концентрации 100 мМ  в течение 15 мин и в 
концентрации 100, 500 мкМ и 1мМ в течение 24 ч число апоптотически измененных клеток 
увеличивалось. NaHS (донор сульфида водорода) обладал проапоптотическим эффектом в 
отношении клеток линии Jurkat, проявляющимся после 15 мин инкубации клеток in vitro в 
концентрациях 10 и 100 мМ. Показано, что воздействие на клетки Т-лимфобластной лейкемии 
донора сульфида водорода в течение 24 ч не приводило к изменениям программированной 
гибели клеток. Инкубация клеток линии  Jurkat с СО-высвобождающей молекулой в конечных 
концентрациях 50 и 100 мкМ в течение 24 ч сопровождалось увеличением числа 
апоптотически-измененных клеток (табл. 1). Таким образом, конечный эффект воздействия 
газов на апоптоз определяется не только типом исследуемых клеток, а также концентрацией и 
временем воздействия газовых трансмиттеров на клетки. 
Цитотоксические свойства газовых трансмиттеров долгое время объяснялись с позиций 
их разобщающего влияния на функционирование дыхательной цепи митохондрий [17]. 
Наиболее полно данный процесс изучен на примере оксида азота. Известно, что воздействие 
высоких концентраций NO приводит к разобщению окислительного фосфорилирования на 
уровне цитохром оксидазы, увеличению количества супероксид аниона и к синтезу 
пероксинитрита при взаимодействии оксида азота с супероксидом. Пероксинитрит ингибирует 
практически все компоненты электронной транспортной цепи, включая комплекс I (NADH 
дегидрогеназу), комплекс II (сукцинат дегидрогеназу), комплекс III (цитохром с редуктазу) и 
комплекс V (АТФ синтазу) путем окисления цистеина, нитрозилирования тирозина и 
повреждения Fe-S центров белков [18]. Также показано, что пероксинитрит приводит к 
открытию пор пермеабилизационного перехода митохондриальных мембран, состоящих из 
транслокатора адениловых нуклеотидов (ANT), циклофиллина D (СyC-D) и вольтаж-
зависимого анионного канала (VDAC). Пероксинитрит вызывает окисление тиолов в ANT [19].  
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Влияние газовых трансмиттеров на процесс реализации апоптоза посредством прямого 
изменения функционирования митохондрий представляет собой быстрый (развивающийся в 
течение нескольких минут), неподдающийся контролю процесс. Данный факт ставит под 
сомнение целесообразность дальнейшего изучения газов в качестве модуляторов 
программированной гибели клеток. 
 
Таблица 1. Наличие апоптотических изменений клеток линии Jurkat при вариации доз и 
времени воздействии на клетки доноров газов оксида азота, сульфида водорода и монооксида 
углерода 
Донор газа  10 мкм 50 мкМ 100 мкМ 500 мкМ 1 мМ 10 мМ 100 мМ 
NO 15 мин – – – – –  –  + 
NO 24 ч – – + + + Некроз Некроз 
H2S 15 мин – – – – – + + 
H2S 24 ч – – – – – Некроз Некроз 
СО 15 мин – – – –    
СО 24 ч – + + Некроз    
 «–»  – отсутствие апоптически-измененных клеток; «+» – достоверное увеличение числа апоптотически-
измененных клеток по сравнению с интактной культурой. 
 
 Однако ряд авторов указывает на то, что под влиянием низких микромолярных 
концентраций газотрансмиттеров происходит изменение экспрессии генов, контролирующих 
запуск апоптотической программы клеток [14, 20]. В проведенном нами исследовании с 
использованием метода полимеразной цепной реакции в реальном времени было показано, что 
газы изменяют экспрессию белков-регуляторов апоптоза семейства bcl-2. Оксид азота обладал 
способностью снижать экспрессию антиапоптотического гена bcl-xl и увеличивать данный 
параметр для проапоптотического гена bax. Сульфид водорода являлся негативным 
регулятором экспрессии генов bcl-xl, bcl-2, baх и не влиял на экспрессию гена bad. Донор 
монооксида углерода снижал экспрессию генов bcl-xl и bad (табл. 2). 
Влияние оксида азота на экспрессию генов опосредовано его способностью изменять 
ДНК-связывающую активность цинксодержащих транскрипционных факторов за счет S-
нитрозилирования тиоловых групп цистеина и последующего формирования S-нитротиолов 
[21]. Путем S-нитрозилирования может регулироваться функция многих тиол-содержащих 
ферментов, включая транскрипционные факторы NF-κB, AP-1 и CREB [22]. Показано, что NF-
kB может быть напрямую заингибирован оксидом азота за счет S-нитрозилирования р50 
субъединицы. Данная модификация препятствует связыванию р50 со специфическим сайтом 
ДНК. Также NO обладает способностью стабилизировать ингибитор NF-kB – IkBα,  
предотвращая его отщепление от указанного транскрипционного фактора. Оксид азота 
увеличивает экспрессию IkBα, но не субъединиц NF-kB р65 и р50, что позволяет предполагать 
наличие специфического механизма регуляции экспрессии IkBα под действием NO. NF-kB 
может стимулировать экспрессию антиапоптотических генов bcl-XL, x-IAP, cIAP1, cIAP 2 и 
A20 [23]. Продемонстрированное в нашем исследовании снижение экспрессии гена bcl-xl 
может являться следствием ингибировании транскрипционной активности NF-kB под влиянием 
оксида азота. Скрининговый анализ ДНК микрочипов показал, что оксид азота регулирует 
экспрессию генов различных внутриклеточных сигнальных путей. Среди генов, модулируемых 
NO, имеется значительная группа, ответственная за специфическую утилизацию р53. Это 
позволяет предполагать, что оксид азота стабилизирует и активирует р53 и, таким образом 
изменяет экспрессию генов, ответственных за апоптоз/пролиферацию [24]. В нашем 
исследовании была показана позитивная регуляция проапоптотического гена bax, являющегося 
транскрипционной мишенью р53. 
Показано, что сульфид водорода может изменять экспрессию генов также за счет модуляции 
активности NF-κB. Механизмом положительной регуляции является индукция деградации IκBα, 
сопровождаемая активацией p65 субъединицы NF-κB. В тоже время негативная регуляция 
активности NF-κB посредствам H2S приводит к подавлению экспрессии ряда антиапоптотических 
генов, в часности bcl-xl. Предполагают, что молекулярный механизм, за счет которого сульфид 
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водорода изменяет активность внутриклеточных ферментов и транскрипционных факторов связан с 
сульфидрированием цистеиновых групп указанных белков [9]. 
 
Таблица 2. Уровень экспрессии белков семейства Bcl-2 в клетках линии Jurkat после 
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*Достоверное различие по сравнению с интактными клетками линии Jurkat (p < 0,05) 
 
Монооксид углерода воздействует на активность ядерных транскрипционных факторов 
за счет связывания с гемом в активных центрах данных молекул. В настоящее время 
идентифицирован нейрональный транскрипционный фактор NPAS2, являющийся 
специфической мишенью действия СО [25]. Одной из мишеней СО-опосредованной регуляции 
апоптоза является транскрипционный фактор HIF1. Экспрессия последнего увеличивается под 
влиянием СО, что позволяет предполагать наличие положительной обратной связи СО – HIF-1 
– HO1 – CO [26]. Изменение экспрессии генов bcl-xl и bad, продемонстрированное в нашем 
исследовании  позволяет предполагать, что СО изменяет активность транскрипционных 
факторов NF-κB и р53, влияющих на экспрессию вышеуказанных генов. 
Практическим выходом идентификации молекулярных мишеней влияния газовых 
посредников на процесс реализации апоптоза является направленная коррекция изменений, 
сопровождающих опухолевую трансформацию клеток. В настоящее время активно 
разрабатываются терапевтические стратегии, целью которых является понижение экспрессии 
антиапоптотических молекул (введение антисмысловых нуклеотидов, подходы основанные на 
явлении РНК-интерференции). Проведенное нами исследование показало, что газовые 
трансмиттеры модулируют экспрессию генов белков-регуляторов апоптоза семейства bcl-2 в 
пользу проапоптотических членов. Данное свойство газов может быть использовано при 
разработке новых патогенетически обоснованных подходов терапии злокачественных 
новообразований. 
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